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摘  要 
I 
摘      要 
作为衰老过程中一个重要的特点，神经炎症与多种神经退行性疾病密切相
关，特别是老年痴呆症(Alzheimer’s Disease,AD)。TREM2(Triggering receptor 
expressed on myeloid cells 2)是 近通过全基因组关联研究（Genome-Wide 








TREM2 的 mRNA 水平显著下降；而 NF-κB 的抑制剂处理则可以逆转 LPS 处理
引起的 TREM2 表达的下调。我们通过序列分析、点突变以及荧光素酶活性分析
鉴定了该基因转录活性所必需的 小启动子区以及位于 TREM2 启动子区上的
NF-κB 结合位点。此外，我们进行了针对 TREM2 靶基因的小分子化合物的筛选
工作，为接下来在 AD 小鼠模型上验证药物的作用打下了基础。 后，我们对脑
组织中 TREM2 的细胞特异表达进行了探索，并发现 DNA 甲基化修饰可能参与
了 TREM2 基因的细胞特异性表达调控，暗示表观遗传修饰可能与 AD 发病存在
联系。 
总之，我们发现了一些引起 TREM2 转录下调的病理因素，并初步证明了
NF-κB 这一转录因子对 TREM2 的转录调控作用，筛选了能够特异诱导 TREM2
表达的小分子化合物，为下一步深入探讨 TREM2 的转录调控打下坚实基础，同


























As a major characteristic of the aging process, neuroinflammation is involved 
in the pathogenesis of several aging-related diseases including Alzheimer's disease 
(AD). Triggering receptor expressed on myeloid cells 2 (TREM2) is a newly 
identified risk gene for AD. TREM2, as an innate immune receptor expressed on the 
cell membrane, is mainly expressed in immature dendritic cells, osteoclasts, tissue 
macrophages, and microglia. However, it remains largely unknown how TREM2 
expression is regulated in different cell-types, such as microglia.  
 Here, we demonstrated that LPS and Aβ treatment could down-regulate the 
mRNA level of TREM2 in microglia, while NF-κB inhibitors can reverse this effect. 
Furthermore, we characterized upstream regions of the mouse TREM2 gene, by 
sequence analysis and the point mutation technology. We identified a potential NF-κB 
binding site important for the promoter activity through the luciferase activity analysis. 
We also screened for small molecular compounds that could modulate TREM2 
expression with our home-made library. Furthermore, we explored the cell-specific 
expression of TREM2 in mouse brain tissue and discovered that DNA methylation 
may be important for TREM2 expression.   
In summary, we discovered inflammatory cues, such as LPS and Aβ, could 
down-regulate the expression level of TREM2. NF-κB appears to be the transcription 
factor that mediates this effect as NF-κB inhibitors could restore TREM2 expression 
level. In addition, we mapped out the potential binding site for NF-κB on TREM2 
promoter and found its mutation could enhance TREM2 expression. Furthermore, we 
found TREM2 exhibits cell-type specific expression and small molecular compounds 
could modulate TREM2 expression. All these findings improved our understanding 
about the transcription regulation of TREM2 gene, meanwhile, provided new thought 
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英文缩写 英文全名 中文名称 
AD Alzheimer’s Disease 阿尔茨海默症 
Aβ β-Amyloid β-淀粉样蛋白 
AKT receptor serine/threonine kinases 苏氨酸激酶 
APP β-Amyloid Precursor Protein β-淀粉样前体蛋白 
ApoE Apolipoprotein E 载脂蛋白 E 
BACE1 β-site APP Cleaving Enzyme 1 β-位 APP 剪切酶 1 
cDNA Complementary DNA 互补脱氧核糖核酸 
CCL2 CC chemokine ligand 2 趋化因子配体 2 
DAP12 TYRO protein tyrosine kinase-binding 
protein 
酪氨酸激酶结合蛋白 
FAD Familial AD 家族性 AD 
HSP60 The 60 kDa heat shock protein 热休克蛋白 60 




IL-1β Interleukin-1β 白介素 1-β 
LPS lipopolysaccharide 脂多糖 
MAP Microtubule-associated Protein 微管相关蛋白 
MAPK Mitogen-activated protein kinase 丝裂原激活的蛋白激
酶/MAP 激酶         
MCP1 monocyte chemoattractant protein 1 单核细胞趋化蛋白 1 
NFT Neurofibrillar Tangles 神经元纤维缠结 
NF-KB nuclear factor kappa 核转录因子 




PBS Phosphate-buffered saline 磷酸盐缓冲液 
PCR Polymerase Chain Reaction 聚合酶链式反应 















PI3K Phosphatidyl Inositol 3-kinase 磷脂酰肌醇-3-羟激酶 
PHF paired-helical filament 配对螺旋纤维 
SAD Sporadic AD 散发性 AD 
sAPP Soluble APP N-terminus 可溶性 APP N 端 
TCA Trichloroacetic Acid 三氯乙酸 




Triggering Receptor Expressed on 
Myeloid Cells 
髓细胞触发受体表达 
TNFα Tumor Necorsis Factors Α 
肿瘤坏死银子α 
Th1 T Helper Type 1 
辅助 T 淋巴细胞 1 类 
IFN-γ interferon-γ 
γ干扰素 
SAD sporadic AD 
散发性 AD 
sAPP soluble amyloid precursor protein 
可溶性淀粉样蛋白前
体蛋白 
SHP-1 tyrosine phosphatase 
酪氨酸磷酸酶 
5-Aza 5-Aza-2′-deoxycytidine,5-Aza-CdR 5-氮杂-2′-脱氧胞苷 









































患有 AD 的人口比率将迅速增加。2010 年，全球用于老年痴呆治疗及护理等总
费用高达六千亿美元。未来，AD 患者对我国来说也将会是一项巨大的社会和经
济负担。目前还没有治疗 AD 的有效手段，并且只阐明了部分的 AD 发病病因。
因此迫切需要我们深入研究 AD 的致病机理，探讨各种因子具体如何调控 AD 
的发生和发展， 以期能为开发 AD 治疗的高效药物提供有效、合理的药物作用
靶点。 
 






















营养物质和重要分子的转运。ApoE 基因的 ε4 亚型、心血管疾病风险因子、以及
脑外伤等都是潜在增加罹患老年痴呆的风险因素[5; 6]。 
 
1.3 神经纤维缠结（neurofibrillary tangles, NFT） 
配对螺旋纤维（paired-helical filament, PHF）是 NFT 的基本单位，即成对的
10nm 相互缠绕而成的螺旋状细丝。而 PHF 主要由过度磷酸化后的微管相关蛋白
tau （ microtubule-associated tau ） 组 成 [7] 。 Tau 占 据 微 管 相 关 蛋 白    
（microtubule-associated protein, MAP）的主要组分, MAP 则与微管蛋白组成形成
了细胞骨架的重要成分——微管[8]。Tau 蛋白是脑细胞特别是神经元中主要的微
管相关蛋白，其生理功能是催化微管装配、增加微管的稳定性和细胞骨架的整体
性[9]。Tau 的过度磷酸化使其与微管蛋白的结合只有正常 Tau 蛋白的 1/10 左右，
这一病理现象降低了 Tau 蛋白对微管的稳定作用，使得 Tau 变得更容易聚集，形






单体和寡聚体形式的磷酸化的 tau 存在细胞毒性 [12; 13]。此外，tau 或许参与 β-
淀粉样蛋白（beta amyloid, Aβ）的细胞毒性， Aβ对 tau 敲除后的细胞不存在毒
性[14]。在 AD 病人中普遍存在 NFT 引起的轴突整体性丧失，进而导致突触之间
连接的减弱[15]。这些研究共同说明，tau 及其聚集体在 AD 的发病中可能发挥着
重要作用。 
 




































图 1.1 老年痴呆症的两大病理性特征 
Figure 1.1 Two major pathologic characteristics of AD 
注：摘自 http://health.mashangel.com/ 
2  TREM受体家族的结构和信号转导 



































图 1.2 人和小鼠基因簇编码的 TREM 分子 





2.2 可溶性 TREMs 
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